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PatentansprGche: 

1. Verfahren zur Herstellung von (1S,4R)-1-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen 
Formel (I) 

OH 




(I) 

, /° 
RC ^o 

in der R 1 Wasserstoff, Alkyl Oder Aryl bedeutet, dadurch gekennzelchnet, dafc cis-1,4- 
Dihydroxycyclopent-2-en der Formel (II) 




(H) - 



OH 1 

mit Carbonsaurederivatenderallgemeinen Formal (III), 

R 1 -C-0- R 2 ■: 



(III) 



0 

In der R 1 Wasserstoff, Alkyl oder Aryl und in der R 2 Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Acyl 
bedeutet, in elnem organischen L6sungsmlttel mlt einem Wassergehalt zwischen 0 und 20 Vol.-% In 
Gegenwart einer Lipase oder eines lipasehaltigen Praparates bei Temperaturen zwischen 0 und 
-100°Cumgesetztwird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB die Reaktionstemperatur 0 bis -70 C 
betrdgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzelchnet, daB als Lipase eine Lipase tierischen, 
pflanzlichen oder mikrobiellen Ursprunges bzw. als lipasehaltiges PrSparat ein lipasehaltiges 
Praparat tierischen, pflanzlichen oJ*. mikrobiellen Ursprunges verwendetwird. 

4. Varfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzelchnet, daft als Lipase tierischen Ursprunges rohe 
Schweinepankreas- Lipase in Form des Praparates Pankreatin verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, daB ein organisches Losungsmittel mit 
einem Wassergehalt zwischen 0 und 5 Vol.-%, insbesondere ein wassermischbares organisches 
Losungsmittel, verwendet wird. . 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzelchnet, daB als organisches L6sungsmittel 
Tetrahydrofuran, Diethylether oder Toluen verwendet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzelchnet, daB als Carbonsaurederivat ein 
CarbonsSureester mit Zugabe einer organischen Base verwendet wird. 
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8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzelchnet, daft ols organische Base Pyridin, , 
Triethylamin, 4-N,N-DimethYlaminopyridin oder Imidazol verwendet wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6 # dadurch gekennzelchnet, dalS als Carbonsfiurederivat ein 
CarbonsSureanhydrid ohne Zugabe einer Base verwendet wird. 



Anwendungsgeblet der Erflndung 

Die Erfir\dung betrlfft ein Verfahren zur Herstellung von (1S,4R)-1-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemelnen 
Forme! (I), in der R' Wasserstoff, Alky! oder Aryl bedeutet. 

Der Verbindungstyp der allgemeinen Formel (I) tst Ausgangsmaterial fur die Synthese optisch aktiver Prostaglandine und 
Prostaglandinderivate, die 2ur Verhfltung und Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, furgynfikologische Indiketionen, 
zur Verhutung und Behandlung von Magen- und DarmgeschwQren In der Humanmedizin sowie zur Geburten- und 
Brunstsynchronlsatlon In derTlerproduktion verwendb8r slnd sowie fOr die Synthese cyclopentanoider Natur6toffe und deren 
Abkdmmlinge. 



Charakteristtk des bekannten Standes der Technlk 

(lS,4R)-1-Acyloxy-4-hydroxycynlop8nt-2-ene der allgemeinen Formel (I) waren bisher zugfinglich durch asymmetrische 
enzymkataly8ierte Hydrolyse der meso-Verbindungen ciB-1,4-Diacyloxycyclopent-2-ene mitteis Mikroorganismen bzw. isolierter 
Enzyme verschledener Herkunft (HE- AS 2552871 ; S.Takano, K.Tanigawe, K. Ogasawara; J.Chem. Soc. Chem. Commun. 1976 
189; JP 78/005140; S.Miura, S.Kurozumi, T.Toru f T.Tanaka, M.Kobayashi, S.Matsubara, S.lshimolo; Tetrahedron 32, 1893 
11976]; DE-OS 3439598; K.Laumen, M.Schneider; Tetrahedron Lett. 25, 5875 119841; Y.-F.Wang, C.-S.Chen, G.Girdaukas, 
C.J.Sih; J.Am. Chem. Soc. 106 [1984] 3695; K.Leumen,E.H. Reimerdes, M.Schneider; Tetrahedron Lett. 26,407 11985]; 
DE-OS 3620646; DD-WP 273448). Der EnantlomerenOberschuG bei dlesen Reaktionen betrfigt zwischen 4 bis 95%. Mit 
Ausnahme des in DE-OS 3820646 vorgeschlagenen Verfahrens liegen die optischen Reinhelten bei maximal 74%, d. h. zum 
Erhalt eines Produktes mit einem EnantiomerenilberschuB >95% muB sich eine Relnigung anschllefien, die zwangslfiufig mit 
erheblichem Substanzverlust verbunden 1st. 

Bestimmte Enzyme, z. B. die Acetylcholinesterase des Zitteraals oder bestimmte Lipasen, ilefern (1 R,4S)-1-Acyloxy-4- 
hydroxycyclopent-2-ene (D.R.Deardorff, A. J. Matthews, D.S.McMeekln, C.L.Craney; Tetrahedron Lett. 27, 1255 [19861; 
K.Laumen, M.P.Schneider, J. Chem. Soc. Cham. Commun. 1986, 1298; T.Sugai, K.Mori; Synthesis 1988 19), d.h. die optischen 
Antipoden von (I). 

Zur Umwandlung von (1R,4SM-Acyloxy-4-hydroxycyclcpent-2-en In (1S,4R)-1-Tetrahydropyranyioxy-4-hydroxycyclopent-2-en, 
eine Verbindung, die analog der Verbindung der allgemeinen Formel (I) in die Reihe der naturlichen Prostaglandine ffihrt, sind 
dann noch zwel weitere Synthesestufen erforderlich. 

Allediese enentloselektlven Hydrolysen verlaufen Im w9Qrigen Medium. Das hat den Nachtef I, daB es zu Problemen hinslchtlich 
Ldalichkeit des Substrates und bei der isolierung der Produkte kommen kann. 

1987 wurdedleSynlhesevon(1S,4R)-1-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen Formel (I) durch enzymkatalysierte 
Umesterung von cis-1,4-Dihydroxycyctopent-2-en mit Carbonsfiureestern In Gegenwart einer Base bei Temperaturen zwischen 
0*C und 80°C in organischen L6sungsmitte!n beschrieben (Theil, F.; Ballschuh, S.; Schick, H.; Hifner, B.; Haupt, M.; Palme, H.-J.; 
Schwarz, S.; 1987, DD-WP 264707). Dieses Verfahren iiefert die Verbindungen der allgemeir an Formel (I) mit einem hohen 
EnentiomerenOberschuB. Jedoch 1st die Ausbeute von h&chstens 48%, die fur das Verfahren bei 0 bis 60°C angegeben wird, 
kritikwflrdig. Das gilt besonders dann, wenn man den hohen Aufwand an Energie und Zelt gerade f Or die gfingtgste, d.h. die fa r 
den fotochemischen Syntheseschritt in der Herstellung des cls-1,4-Dihydroxycyclopent-2-ens In Rechnung sleilt. 



Zlef der Erflndung 

Das Ziel der Erflndung besteht darin, die enantloselektive Synthese von (1S,4RM -Acyloxy-4-hydroxycyc1opent-2-enen der 
allgemeinen Formel (I) aus cis-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en in einem dkonomischen Verfahren, das eine signifikant hfihera 
chemische Ausbeute als bisher bekannte Verfahren bei ebenfalls hohem EnentiomerenOberschuB des Produktes erbrlngt, 
auszufOhren. 



• 
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Darlegung des Wesena der Erflndung 

Aufgabe der Erflndung 1st es, eln Verfahren zur Herstellung von 0S,4R)-1-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen 
Formal (I) 



r 1 e 




o 



in der R 1 Wasserstoff, Alkyl oder Aryl bedeutet, durch enzymkatalysierte Veresterung in organischen Lbsungsmitteln zu f inden, 
in dem die stereoselective enzymatische Veresterung des ci$-1,4-DihydroxycycIcpent-2-ens zu entsprechenden (1S,4R)-1- 
Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen Formel (I) mil hdheren Ausbeuten verlauft a Is bei bekannten Verfahren. 
Diese Aufgabe wird gelost, Indem erfindungsgemfiB die meso-Verbindung cis-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en der Formel (II) 




(II) 



(G.O.Schneck, D.E.Dunlep; Angew. Chemle 68, 248 [1956]; C.Kaneko, A.Sugimotc. ^.Tanaka; Synthesis 1974, 876) mlt 
Carbonsaurederiveten der allgemeinen Formel (III) 



R-C-O-R 2 



0 



(in) 



in der R 1 Waaserstoff, Alkyl oder Aryl und in der R 2 Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Acyl bedeutet, insbesondere 
Carbonsfiureestern unter gleichzeitiger Zugabe einer organischen Base wle Pyridin Triethylamin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin 
oder Imidazol, aber euch Carbonsflureanhydriden ohne Zugabe einer Base in elnem organischen Ldsungsmittel mlt elnem 
Wassergehait zwischen 0 und 20 Vol.-%, vorzugsweise zwischen 0 und 5 Vol.-%, insbesondere einem wassermischbaren 
organischen Ldsungsmittel, wie Tetrahydrofuran, aber auch Diethylether oder Toluen in Gegenwart einer Lipase Uerischen, 
pflanzlichen oder mikrobiellen Ureprunges oder eines lipasehaitigen Pr§ parates tierischen, pflanzlichen oder mikrobiellen 
Ursprunges in freier oder immobilisierter Form, vorzugsweise von roher Schwelnepankreas-Llpase in Form des Prfiparates 
Pankreatin, bel Temper atu ran zwischen 0 und -100*C, bevorzugt zwischen 0 und -70°C umgesetzt wlrd. 
Uberraschanderwelse werden bei dleser VerfahrensfQhrung (1S ( 4R)-1-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-ene der allgemeinen 
Formel (I) mit deutlich hdherer Ausbeute als in bisher bekannten Verfahren zur stereo&elektiven Veresterung yon cls-1 ,4- 
Dihydroxycyclopent-2-en und mit einem hohen EnantiomerenOberschuB erhalten. 

Entgegen von Aussagan der Fachliteratur, wonach die polareren bzw. wasserunmlschbaren Lasungsmittel fflr enzymatische 
Reaktlonen im organischen Milieu besser geeignet slnd (Yu.LKhmelnitsky, A.Levashov, N.Kiyachko, Enzyme Microb. Technol. 
10, 1988, 710 und ebenda dazu zitierte Literatur) erwiesen sich fOr die Umsetzung unter diesen Bedingungen besonders solche 
wassermischbaren Ldsungsmittel wie THF, aber bedingt auch Diethylether und Toluen als geeignet 

Fur wlBrige Medien wurde im Falle der Alkoholdehydrogenase eine temperaturabhangige Enantlomerenreinheit desf roduktes 
der enzymatischen Reaktion bei bestimmten Substraten beschrleben (E.Keinan, F.V.Hafeli, K-K.Seth, R.Lamed, J. Am. Chem. 
Soc., 108 [19861 162; V.T.Pham, R.S.Phillips; LG.Ljungdahl, J.Am. Chem. Soc, 111 [1989J 1985). In einem wSBrigen 
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Flusslgmembransystem let (Or die esteresekatatyalerte hydrolytische Racamatepaltung von Acetoxycyclopentenon bel zwel 
verschledenen Tempereturan abanfalta ain Untarachiad inder Enantiomerenrelnhelt des Produktaa baachrieben (E.Meyer; 
T.Scheper; B.Hlumann; K.SchQgerl, Biotech nol.Techn. 2 11988) 127). 

Um so ersteunlicher und unerwarteter 1st es, dafl (m organlschen Milieu bel tlefen Tempe raturen statt elner Verfinderung aer 
Anantlomerenreinheit des Produktes eine Ausbeuteateigerung erfolgt. 

Eine Literaturatelte oder Patentschrift fQr den Einsatz von Enzymen in organischen Losungsmitteln bei Temperaturen unter 0°C 
zum Zwecke der Erhdhung der Ausbeute der stereoselektiven enzymatischen Reaktion wurde nlcht gefunden. 



Autfahrungsbalsplele 

Die Erfindung soli an Hand von Ausfuhrungsbeispielen nfiher erlautert warden, ohne sie zu beschrfinken. 
BelspieM 

tine Ldsung von 1g (lOmmol) cis-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en II, 5ml Essigsaureanhydrid in 25 mi absolutem Tetrahydrofuran 
wird bei -4°C mit 5g roher Schweinepankreas-Upasc In Form des Prdparates Pankreatin versetzt und bis zum Errelchen eines 
EnantiomerenGberschusses von 96% be] einerTemperatur von -4*C gerQhrt. Danach wird die Suspension filtriert und der 
Filter ruckstand mit Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat wird Im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird In w&Briger 
Natriumhydrr ^encarbonatiasung aufgenommen, aus der durch mohrfache oder kontinuierliche Extraktlon in Ethylacetat oder 
ein anderes geoignetes Ldsungamittel die Produkte extrahiert warden. Die Ethylacetatldsung der Produkte wird Im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird durch Flash-Chromatographte oder einfeche Filtration Qber Kieselgel gereinigt. Man erMIt 
750 mg (53%) (1S,4R)-1-Acetoxy-4-hydroxycyclopent-2-en der Formel I mit R 1 « CH 3 als farblose Krlstalle vomSchmelzpunkt 
46 e CbIs48°C. 

EnantiomerenuberschuB: e.e. 96% 

Man erhfllt auBerdem736mg (40%) cis-1,4-Diacetoxycyclopent-2«en. 
Balaplel2 

Eine Ldsung von 0,1 g (1 mmol) cls-1,4-C!hydroxycyclopent-2-en II, 1 mlTrichlorethylacetat und 0,1 ml Triethylamin in 2,5ml 
Tetrahydrofuran (Wassergehalt: 5%) wird bei -4°C mit 0,5 g roher Schweinepankreas- Lipase In Form des Prflparates Pankreatin 
versetzt und 48 Stunden bei einer Temperatur von -4 *C gerOhrt. Danach wird die Suspension filtriert und der Fi Iter ruckstand mit 
Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. 

Der Ruckstand wird durch Flash-Chromatographie oder einfeche Filtration uber Kieselgel gereinigt. Man erhfilt 78 mg (55%) 
(1S,4R)-1-Acetoxy-4-hydroxycyclopent-2-en der Formel I. 
EnantiomerenuberschuB: e.e. 94% 

Beispiel 3 

Eine Ldsung von 0,1 g (1 mmol) cIs-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en II, 0,5ml Essigsfiuroanhydrid In 2,5ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bel -25 *C mit 0,1 g Schwelnepankreas-Llpase (SERVA) versetzt und 72 Stunden bei einer Temperatu r von 
-25*C stehengelassen. 

Eine Aufarbeitung analog Beispiel 1 liefert 85mg (60%) (1S,4R)-1.Acetoxy*4-hydroxycyclopent-2-en der Formel I. 
EnantlomerenOberschuQ: e.e. 96% 

Beispiel 4 

ElneLfisung von 0,1 g (1 mmo!) c is- 1,4 -Di hydroxy eye lope nt-2-en II, 1,0 m! Trlchlorelhylacetat und 100 ml Triethylamin in 2,5 ml 
Tetrahydrofuran (Wassergehalt; 10%) wird bei -25°C mit 0,5g roher Schweinepankreas-Lipase in Form des Prdparates 
Pankreatin versetzt und 96 Stunden bei einer Temperatur von - 25°C stehengelassen. 

Eine Aufarbeitung analog Beispiel 2 liefert 87mg (61 %) (1S,4R)-1-Acetoxy-4-hydroxycyclopent-2-en der Formel I. 
EnantiomerenOberschuB: e.e. 95% 

Beispiel 5 

Eine L6sung von 0,1 g (1 mmol) cis-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en (1, 0,5ml Essigsfiureanhydrid In 2,5 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei -70°C mit 0,6 g roher Schweinepankreas-Lipase in Form des Prdparates Pankreatin versetzt und 6 Tage 
bei einer Temperatur von -70°C stehengehssen. 

Eine Aufarbeitung analog Beispiel 1 liefert 105mg (74%? (1S,4R)-1-Acetoxy-4-hydroxycyclopent-2-en der Formel I. 
EnantiomerenOberschuB: e.e. 96% 



